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【論文の内容の要約】 
皮膚の老化はヒトの QOLに影響する大きな因子である。慢性的に紫外線に曝露した皮膚
では、活性酸素の産生とともに炎症が起こり、バリア機能の低下や乾燥、しわ等に代表さ
れる光老化が誘導される。哺乳動物の乳や粘膜に含まれるラクトフェリン（LF）は、抗菌・
抗ウイルス活性、抗酸化作用、抗炎症作用等を示す機能性乳タンパク質である。とくに初
乳に多く含有されることから、LF は新生児の生体防御に重要な役割を担う成分であると考
えられる。しかし、これまで LFの経口摂取による皮膚の光老化に対する効果は報告されて
いない。本研究では、LF の生体防御作用に注目して、皮膚の光老化に対する保護効果およ
びその作用機序について解析することを計画した。 
序論では研究の背景を示した。第 2 章では、LF の経口投与による皮膚への効果を評価す
るため、ヘアレスマウスを用いた光老化モデルを検討した。評価に適したモデルを作製す
るため、紫外線 B波（UVB）を単回照射したマウスの皮膚において、最小紅斑量（MED）、
経表皮水分蒸散量（TEWL）、皮膚水分量の経時的変化および組織学的な変化を観察し、基
礎的なデータを取得した。 
第 3 章では、ヘアレスマウスを用いて光老化モデルを作製し、LF の経口投与による長期
の UVB 照射に対する皮膚の保護効果を検討した。7 週間の UVB 照射により、TEWL の増
加および皮膚水分量の低下、表皮の肥厚が見られたが、UVB 照射と同時に LF を連日経口
投与したマウスでは、これら皮膚の変化が有意に抑制されていた。作用機序を検証するた
め、マウス皮膚組織内の抗酸化関連指標および炎症に関連する生化学的指標を解析した。
その結果、LF投与マウスの皮膚では、炎症性サイトカインである IL-1および基底膜の分解
酵素であるゼラチナーゼの量が抑制されていた。また、免疫組織染色法を用いて皮膚組織
を観察したところ、UVB照射による基底膜構成タンパク質の局在の乱れが、LF投与により
正常に維持される様子が認められた。 
第 4 章では、さらに LF および LF の加水分解物（LFH）投与によるしわの予防効果を検
討した。長期間の UVB照射と同時に LFおよび LFH を連日投与したマウスでは、TEWLの
抑制に加えて、しわの深さの低減が観察された。LFおよび LFH の投与が、皮膚の光老化症
状を抑制する効果を示したのは、本研究が初めての報告である。 
第 5章では、LFおよび LFH 投与による抗炎症作用を明らかにするため、事前に LFおよ
び LFH を投与したマウスに短期間 UVB を照射し、炎症マーカーの変動を解析した。UVB
照射により、炎症性サイトカイン、ケモカインおよびゼラチナーゼ量が皮膚中で増加した
のに対し、LFおよび LFH の投与群で低下し、LFH でより強く抑制されていた。以上の結果
から、LFや LFH の摂取は、皮膚の光老化プロセスにおいて抗炎症的に作用し、表皮基底膜
の分解や異常化を抑制することで、皮膚バリア機能の保護作用を示すことが推察された。 
第 6 章では、しわの予防効果だけでなく、既に形成したしわに対する改善効果を調べる
ため、しわモデル動物を用いて検討を行った。事前に UVBを照射し、深いしわを形成した
ヘアレスマウスに対し、LF、LFH および陽性対照の加水分解ヒアルロン酸を連日投与した。
LF および加水分解ヒアルロン酸を投与したマウスでは、僅かにしわスコア低下が認められ
たのに対し、LFH を投与したマウスでは顕著なしわスコアの改善が認められた。光老化に
対する予防的な作用は、LF と LFH でほぼ同等であったが、形成後のしわの改善には LFH
の投与がより有効である可能性が示された。 
第 7章では、ヒトの LF摂取による皮膚状態への効果を検証するため、健常女性を対象に
LF配合食品摂取の体感効果を調査した。LF配合食品の摂取群では、非摂取群と比較し、「乾
燥」、「ファンデーションのノリ」などの肌トラブルを改善する体感効果が得られ、ヒトの
皮膚状態改善においても有望な素材であることが確認できた。 
総括では、経口投与した LFの抗炎症作用とその機序について総合的に考察し、皮膚の抗
老化食品素材としての可能性について論じた。 
本研究では、LF の新たな生体防御作用の一つとして UVB に対する皮膚の保護効果を見出
した。ほぼ全ての哺乳類が体内に有し、仔に哺乳する成分である LFの生理学的意義として
も、非常に興味深い機構であると考えられる。 
